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TRAVAUX DE BACTÉRIOLOGIE 


TECHNIQUE 

Recherches sur le mode de développement et la vitalité du pneumocoque 
dans les divers sérums- (En collaboration avec V. Griffon.) Société de biolo¬ 
gie^ 19 février 1898. 

niilieux de culture du pneumocoque : milieu de diagnostic, milieu de conser- 


Culture du bacille de la tuberculose sur le sang gélosé. (En collaboration avec 
V. G.-iffon. SocUti de biologie, 4 février 1899, Congrès pour la lutte contre la 

Le sang gélosé, comme milieu de culture pour les microbes qui ne se déve¬ 
loppent pas sur les milieux usuels. Congrès international de médecine, Paris, 

Constatation du bacille tuberculeux dans l’épanchement sérofibrineux de la 
pleurésie franche, par la culture directe du liquide sur le sang gélosé. 

(En collaboration avec V. Griffon). Société médicale des hépitaux, a4 mars 1899. 

Culture sur sang gélosé, du liquide recueilli par ponction lombaire de la 
méningite tuberculeuse. (Encollaboration avec V.Griffon.).Voetété de biologie, 
a4 juin 1899. 


Culture du microbe du chancre mou. (En collaboration avec V. Griffon et Louis 
Le Sourd). Société de biologie, 8 décembre 1900 et in Presse médicale, 1900, 

Culture du bacille tuberculeux sur lejaune d’œuf gélosé. (En collaboration avec 

Pouvoir agglufinatif du sérum dans les Infections expérimentales et humaines 
à pneumocoque. (En collaboration avec Griffon.) Société de biologie, 3 juin 
1897 et in Presse médicale, 17 juillet 1897, p. aS et in Annales de l'Institut 







partant de sérosités tuberculeuses pleurales (i) ou méningées. 

Sur sang gélose, le bacille de la lèpre est susceptible d’un certain 
développement, comme nous l’avons vu avec Leredde ; il se fait une mul- 








ÉTUDES SUR LES INFECTIONS A STREPTOCOQUES 


Présence constante des streptocoques dans la bouche normale. (En collabo¬ 
ration avec M. F. Widal.) Soc. méd. des hâpit., i8 mai; i«' juin 1894. 

Les streptocoques de la bouche normale et pathologique. (En collaboration avec 
M. F. Widal.) Soc. méd. deshôpit.^ 27 juillet 1894. 

Diverses variétés de streptocoques, insuffisance des caractères morpholo¬ 
giques et biologiques Invoqués pour leur différenciation. (En collabora- 

Nécesslté d’une révision des angines dites à streptocoques. (En collaboration 
avecM. F. Widal.) Soc. méd. des /lép.^ 19 et 26 mars 1896. 

Endocardite infectieuseâ streptocoques; gangrène sèche du membre Infé¬ 
rieur gauche. Sull. .<ioc. anal., 8 décembre 1898. 

Endocardite végétante expérimentale par un streptocoque d’origine salivaire 
sans traumatisme valvulaire. (En collaboration avec M. F. Widal). Soc. méd. 
des hôp.. i^juin 1894. 

Myélites Infectieuses expérimentales a streptocoques. (En collaboration avec 
. M. F. Widal.) Soc. méd. des hôp., 18 janvier 1895. Ann. Inst. Pasteur, fév. 1895. 
Du réle du streptocoque dans la pathogénie de l’ecthyma. (En collaboration 
avec M. Thibierge.) Soc. de biologie, juillet 1896. 

Article : Infections a streptocoques. (Manuel de médecine Debove et Acliard.) 

L’idée directrice de ces travaux faits en collaboration avec notre maître 
Fernand Widal a été dé démontrer que ces affections sont dues dans le 
plus grand nombre des cas, non à une infection exogène, mais bien à 
l’exaltation de la virulence et à la pénétration dans l’organisme des 
microbes vivant à l’état saprophytique dans la cavité buccopharyngée. 

Les travaux de Netter avaient montré que le streptocoque peut se trou¬ 
ver dans 5 p. 100 des cas dans la bouche normale ; 35 fois sur 35 examens 
nous avons pu isoler le streptocoque de la bouche des personnes saines, 
toujours en quantité considérable ; dans cinq cas nous avons pu même 
le déceler dans la profondeur de l’amygdale; la présence du strepto¬ 
coque est donc constante dans la bouche normale. 

Le streptocoque se retrouve avec une égale fréquence dans toutes 
les infections buccopharyngées primitives ou secondaires. 









germes de la bouche permet de donner à l'angine une étiquette bacté¬ 
riologique, il est prudent de continuer à classer provisoirement les 
angines aiguës non diphtériques d’après leur étiologie générale, leur 
aspect local et leur évolution. 

Pourterminer, rappelons qu’en collaboration avec M. Thibierge nous 
avons montré que l’ecthyma considéré jusqu’alors par les auteurs clas¬ 
siques comme étant dû toujours au staphylocoque est, le plus souvent, 
causé par le streptocoque ; le staphylocoque ne survenant que tardive¬ 
ment comme agent banal d’infection secondaire. 


ÉTUDES SUR LES INFECTIONS A PNEUMOCOQUES 



















les chaînettes y sont flexueuses, enchevêtrées, moins longues que dans 
le liquide de condensation. La vitalité sur sang gélosé est de 3 semaines 

Une colonie provenant d’une culture de onzième génération, inoculée 
à un des malades porteurs de chancre mou a reproduit un chancre mou 
typique. 

Dans 2 cas de bubon chancrelleux, nous avons pu obtenir une culture 
pure de bacilles de Ducrey; si le bubon n’est pas ouvert, il y a avantage 
i> ensemencer le pus directement dans le sérum liquide de lapin. 


iRECHERCHES SUR LA BACTÉRIOLOGIE DE LA GRIPPE ■ 

Le microbe de l’Influenza. Médecine moderne, 1895, p. 44. 
Caractères bactériologiques des crachats au cours de l'épidémie actuelle 
dite de grippe. (En collaboration avec S. I. de Jong.) Société médicale des 
liép., ali fév. 1905. 

Ibid., 10 mars 1905. 


grippe. 







A cette même époque (1904-1905), de nombreux travaux parus à 
l’étranger, à New-York, à Londres, à Berlin, à Francfort, à Vienne, vinrent 
confirmer nos résultats et montrèrent que dans cette épidémie de 1904- 
1905 qui sévit sur l’Amérique comme sur l’Europe, le coccobacille de 
Pfeiffer ne fut qu’exceptionnellement rencontré, et céda la place en impor¬ 
tance au pneumocoque et au M. catarrhalis. 

L’épidémie de 1904-1905 est-elle de même nature que la grande 
pandémie de 1889? Les microbes observés tels que le pneumocoque, 
le M. catarrhalis, le paratétragène et le coccobacille de Pfeiffer ne 
sont-ils que des microbes d’infection secondaire et la grippe est-elle due 
à un agent inconnu, à un virus filtrant par exemple ; toutes ces questions 
sont restées sans réponse. Ce que nous avons voulu montrer, c’est que le 
problème bactériologique de la grippe ne pouvait plus être considéré 
comme résolu et nécessitait de nouvelles recherches. 


RECHERCHES BACTÉRIOLOGIQUES SUR LA TUBERCULOSE 

Morphologie du bacille. 

Morphologie et affinités colorantes des corpuscules chromophiles du 
bacille de Koch. (En collaboration avec A. Philibert.) Société d'études 


L’étude des granulations du bacille tuberculeux, qui furent autrefois 
l’objet de nombreuses recherches de Nocard et Roux, de Straus, de 





différencieraient des segments acido-résistants, les bacilles tuberculeux. 


RECHERCHE SUR L’ACIDO-RÉSISTANCE DU BACILLE TUBERCULEUX 
ET LES BACILLES ACIDO-RÉSISTANTS 

Relation du bacille de Koch et des bacilles acido-résistants. (En collabora- 

Étude comparée des résultats obtenus en Inoculant dans le péritoine du 
cobaye des bacilles tuberculeux de virulence variée, additionnés de 
beurre, avec ceux fournis par l’inoculation de bacilles acido-résistants 
mélangés à du beurre. (En collaboration avec A. Philibert.) Reme de la 
tuberculose, août igoS. 

Etude des bacilles tuberculoïdes (bacilles essentiellement acido-résistants). 

Etude comparée de l’acido-résIstance du bacille tuberculeux et des bacilles 
acido-résistants. Révision du groupe des bacilles acido-résistants. (En 
collaboration avec A. Philibert.) Rapport présenté à la SociOU d'études scienti¬ 
fiques sur la tuberculose, 11 juillet 1907. 

Sur la nature de l’acIdo-résIstance du bacille tuberculeux. (En collaboration 


Dans une série de mémoires, nous avons cherché à apporter quelque 
clarté dans la question si confuse des bacilles acido-résistants ; cette 
confusion tient à ce que beaucoup de bactériologistes ont appliqué sans 











tation des bronches et de la gangrène pulmonaire, sont facilement le 
réceptacle des bacilles tuberculoïdes qui y trouvent un bon terrain de 
culturé. 

Dans les milieux riches en matière grasse enfin, des bacilles quel¬ 
conques mais surtout des bacilles appartenant au groupe des bacilles 
pseudo-diphtériques peuvent acquérir, accidentellement et incomplète¬ 
ment d’ailleurs, la propriété acido-résistante. 

Si l’acido-résistance du bacille tuberculeux ne tient pas, comme nous 
l’avons montré avec Philibert, exclusivement à la présence d’acides gras 
dans la substance du bacille, il est certain cependant d’autre part, que 
la présence de ces acides (qui-sont comme l’ont montré Camus et Pagniez 
acido-résistants) favorise beaucoup l’acido-résistance du bacille. 


CULTURE DU BACILLE TUBERCULEUX 
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développement, en milieu synthétique; l’acidité optima est égalé à 
0,7 p. i.ooo exprimée en acide phosphorique. L’absence de potassium 
et de magnésie arrête tout développement ; le chlorure de sodium est 
favorisant; comme élément azoté, le succinate d’ammoniaque nous a 
semblé le plus favorable à la dose de 4 gr. 6 par litre. 


TUBERCULOSE EXPÉRIMENTALE 

Cirrhose tuberculeuse expérimentale; généralisation du processus sclé¬ 
rogène. (En collaboration avec M. F. Widal.) Soc. de biologie, 29 déc. 1894. 
Cirrhose tuberculeuse expérimentale. (En collaboration avec V. Griffon.) Société 
médicale des hépitaux, juin 1908. 

En inoculant dans le péritoine d’un cobaye quelques gouttes de 
pus provenant d’un abcès froid osseux, c’est-à-dire un liquide très 
pauvre en bacilles, nous avons observé une tuberculose à évolution lente 
dont la lésion capitale était une cirrhose du foie et de la rate et de la 
sclérose du rein. 

La cirrhose tuberculeuse expérimentale, dont Hanot et Gilbert avaient 
déjà, avant nous, publié une observation, n’est pas rare comme nous 
l’avons montré avec Griffon, si on sè sert de cultures tuberculeuses de 
faible virulence (cultures acclimatées depuis longtemps au laboratoire) ; 
le foie est tantôt de volume normal, tantôt hypertrophié, il y a souvent 
de l’ascite concomittante. 

Tuberculose expérimentale du cerveau ; forme actinomycosique du bacille. 

(En collaboration avec Gornil et V. Griffon. Soc. anat., février 1898. 

On sait la parenté du bacille de Koch et du discomyces bovis. 
Babés et Levaditi ont montré que si l’on injecte directement dans la 
substance cérébrale, à travers la dure-mère, chez le lapin, une culture 
de bacilles tuberculeux, les bacilles se disposent en touffe rayonnante 
avec des crosses périphériques; en répétant cette expérience, nous avons 
obtenu une lésion cérébrale au sein de laquelle on trouvait les bacilles 
tuberculeux disposés en touffe rayonnante avec des crosses périphé¬ 
riques, mais bacilles et crosses prenaient le Ziehl contrairement à 
l’opinion de Babès qui avait soutenu que les crosses se coloraient 
autrement que les bacilles. 






qui frappe d’emblée tous les tissus, les parois alvéolaires, les vaisseaux, 
l’exsudât alvéolaire. 

Les granulations tuberculeuses sont exceptionnelles. 

Ces lésions sont bien différentes de celles qu’on observe dans la 
granulie, où l’on voit des granulations symétriques, séparées par du 
parenchyme sain en apparence. Ces granulations peiivent confluer plus ou 
moins entre elles dans la suite, mais ne forment jamais de véritables 


RECHERCHES SUR LA RÉINFECTION TURERCULEUSE 
EXPÉRIMENTALE 

Réinfection à dose massive des cobayes tuberculeux par vole sous-cutanée 
et par vole Intralraohéale. (En collaboration avec H. de Serbonnes.) Bulletin 

Réinfection tuberculeuse des cobayes. Le phénomène allergique pulmonaire 
de réinfection tuberculeuse. (En collaboration avec H. de Serbonnes.) 

Superinfection tuberculeuse expérimentale du cobaye, (En collaboration avec 


On admet de plus en plus aujourd’hui que la tuberculose est, du moins 
dans ses premières périodes, une infection caractérisée par des poussées 
évolutives, séparées par des trêves plus ou moins longues; chacune des 
poussées est elle-même le plus souvent due tout d’abord au réveil d’une 
lésion jusque-là latente ou plus exactement sommeillante, puis à une 
infection tuberculeuse de nouveaux territoires, à la suite d’une atito-ino- 
culation qui se fait soit par la voie sanguine, soit par les voies canali- 











tion est déjà manifeste au bout de 24 heures ; les poumons sont rouge 
vineux, congestionnés, il y a une dilatation intense des capillaires avec 
des réactions légères d’alvéolite, dans la suite, celles-ci s’accentuent, mais 
il ne se produit aucune lésion de caséification, aucune formation de 
tubercules ; on observe de la carnisation, de la pneumonie chronique, enfin 
et surtout, phénomène capital, alors que dans les cas d’infection intra- 
trachéale primitive, dans les lésions de broncho-pneumonie caséeuse, 
pullulent les bacilles, ceux-ci sont rares, isolés, dans les lésions de 
réinoculation. 

Ces expériences nous paraissent jusqu’à un certain point expliquer 
certains accidents aigus pulmonaires à allure brutale, qui surviennent 
chez les tuberculeux, entraînant quelquefois la mort rapide, revêtant le 
plus souvent, par leur allure fluxionnaire et leur évolution subaiguë, 
l’allure d’affections non tuberculeuses, susceptibles de laisser cependant 
après elles des séquelles fibreuses indélébiles. Elles nous expliquent, 
d’autre part, la relative résistance du poumon tuberculeux aux embolies 
bronchiques bacillaires qui n’aboutissent pas le plus souvent à la forma¬ 
tion de véritables broncho-pneumonies tuberculeuses caséeuses. 


DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE PAR LES MÉTHODES 
DE LABORATOIRE 

Nécessité d’une décoloration énergique par l’acide nitrique au tiers et par 
l’alcool absolu dans la recherche du bacille de Koch dans les crachats. 


Recherche du bacille de Koch dans le sang par homogénéisation du call- 



dans les procédés d’homogénéisation des crachats. (En collaboratio 




















TRAVAUX D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


De la rate dans les maladies Infectieuses. Thèse Paris, 1895. Steinheil, éditeur. 
Anatomie et physiologie des ganglions lymphatiques. (En collab. .avec 
M. Labbé.) Bull. Soc. anat., aj mai 1898, et Presse médicale, i 5 fév. .899. 
Infections ganglionnaires expérimentales (charbon, staphylocoque). (En 

collab. avec M. Labbé.) Bull. Soc. de Biologie, a6 mars 1898. 

Effets comparés de l’action sur les ganglions du bacille et de la toxine 
diphtérique. (En collab. avec M. Labbé). Ibid., 7 mal 1898. 

Étude sur le mode de réaction et le rôle des ganglions lymphatiques 
dans les infections expérimentales. (En collab. avec M. Labbé.) Arch. de 

lymphatique » du Traité de médecine et de Ihérapéàtique, de Brouardel et 

Réaction des ganglions lymphatiques au voisinage des cancers. (En collab. 

avec M. Labbé.) Soc. anat., avril 1899. 

Leucémie myéiogène. (En collab. avec P. E. Weil.) Soc. Med. des Hâp., 
aajuin .900 et 5 juillet 1900. 

Lymphadénie ganglionnaire métatypique. (En collab. avec M. Griffon.) Bull. 
Soc. anat., Sojuin 1899. 

Lymphadénome métatypique du médiastin antérieur. (En collab. avec 
Clerc.) Soc. anat., îo juin 1899. 

Leucémie aiguë. (En collab. avec Clerc.) Bull. Soc. anat., 7 juillet 1899. 
Essai sur l’anatomie pathologique et la pathogénie du lymphadénome gan¬ 
glionnaire. (En collab. avec M. Labbé.) Congrès de Lille, 1899, et mémoire 
présenté pour le prix Daudet à l’Académie de Médecine, 1899. 

Tuberculose ganglionnaire pseudolymphadénique. (En collab. avec 

Presque tous nos travaux d’anatomie pathologique ont été consacrés 
à l’étude du système lymphatique; dans notre thèse inaugurale de iSgS, 





nous avons réuni tous les documenté connus à cette époque sur le rôle 
de la rate dans les maladies infectieuses et étudié les réactions et les 
lésions qu’elle présente au cours des divers états infectieux. 

Ge premier travail fut bientôt suivi de recherches de même ordre 
entreprises en collaboration avec Marcel Labbé, sur l’histologie normale 
du ganglion lymphatique et sur la réaction de ce ganglion au cours des 
diverses infections expérimentales. 

Dans notre thèse, notre contribution personnelle a surtout consisté à 
étudier avec.soin les lésions de la rate au cours de la fièvre typhoïde, 
-de la pneumonie, de la diphtérie, de la tuberculose. 

Nous avons montré ainsi que dans la fièvre typhoïde, en dehors des 
-lésions d’endartérite et des lésions cellulaires dégénératives bien décrites 
déjà par Siredey, des phénomènes de phagocytose des hématies par les 
macrophages déjà signalés par Gornil, la lésion caractéristique consis¬ 
tait dans la présence dans la pulpe splénique de nodules comparables à 
ceux décrits par Legry dans le foie des typhiques. Ges nodules sont 
constitués par une tuméfaction des grandes cellules de la pulpe dont le 
protoplasma se nécrose et dont le noyau se fragmente à des degrés dif- 

Dans la tuberculose, la rate se présente sous un aspect très différent 
selon la forme de la maladie. Nous avons étudié avec beaucoup de soin 
l’état de la rate dans la granulie; l’hypertrophie est considérable, sou¬ 
vent beaucoup plus marquée que dans la fièvre typhoïde ; la lésion fonda¬ 
mentale consiste dans la présence de follicules tuberculeux qui siègent 
d’une façon prédominante à l’intérieur des corpuscules de Malpighi. 

Dans la diphtérie, bien que macroscopiquement l’organe ne soit pas 
sensiblement modifié, les lésions histologiques sont considérables; 
elles consistent surtout en lésions dégénératives extrêmement curieuses 
du corpuscule de Malpighi et de la pulpe; dans les foyers de désintégra¬ 
tion cellulaire, ce qui domine, c’est la pycnose des noyaux dont la chro¬ 
matine le plus souvent est hyperplasiée et fragmentée. 

Dans la pneumonie la rate est souvent augmentée de volume ; la modi¬ 
fication primordiale consiste dans l’envahissement de la pulpe, mais sur¬ 
tout du corpuscule de Malpighi par de nombreux polynucléaires. 

L’étude des infections expérimentales nous a montré, d'autre part, la 
résistance à l’infection du corpuscule de Malpighi. Gelui-ci ne se laisse 
pas envahir par les bactéries qui se cantonnent exclusivement dans la 










c’est un centre de formation des lymphocytes. Nous avons montré d’autre 
part que le leucocyte polynucléaire, qui forme la majorité des globules 
blancs du sang est toujours absent du ganglion normal, qui est constitué 
seulement par des cellules du type lymphoïde et par quelques leuco- 
.cytes à granulations éosinophiles ou basophiles. 

Dans les infections expérimentales, en sacrifiant heure par heure, 
jour par jour, une série d’animaux inoculés avec une même dose de 
microbes ou de toxines, nous avons pu, en collaboration avec M. Labbé, 
reconstituer complètement toutes les étapes de l’infection ganglionnaire. 

L’inoculation sous la peau du cobaye d’une dose non mortelle de sta¬ 
phylocoques, détermine une congestion assez vive de l’organe et l’appa¬ 
rition dans le tissu du ganglion qui en est normalement dépourvu de 
leucocytes polynucléaires à granulations neutrophiles. 

Les staphylocoques qui ont échappé à l’action phagocytaire au point 
d’inoculation et qui ont été entraînés par la lymphe jusqu’au ganglion 
sont rapidement détruits dans les sinus lymphatiques et les cordons fol¬ 
liculaires, si bien qu’il est impossible de les retrouver sur les coupes de 
l’organe malgré l’apport incessant de nouveaux germes par les lympha¬ 
tiques alférents. 

Les leucocytes apportés par la lymphe ou diapédèsés au niveau des 
capillaires ne sont pas les seuls agents de cette protection du ganglion ; 
le réticulum des voies lymphatiques lui aussi réagit activement; les cel¬ 
lules plates se gonflent, desquament et forment ainsi de grands macro¬ 
phages qui vont concourir avec les leucocytes polynucléaires à la police 
de la circulation lymphatique. 

Grâce à cette défense effective opposée par les cellules des voies 
lymphatiques et les leucocytes polynucléaires diapédésés, la partie leu- 
cocytopoiétique du ganglion, le système folliculaire, va rester en activité 
pendant toute la durée de l’infection ; les phénomènes de karyokinèse 
et de division directe des lymphocytes persistent en effet dans le follicule. 







Essai sur l’anatomie pathologique et la patbogénie 
du lymphadénome; ganglionnaire. 

Nous avons étudié systématiquement avec M. Labbé, au point de vue 

confus à cette époque du lymphadénome, 3 variétés de tuméfactions gan¬ 
glionnaires : 

i" Des adénites infectieuses, chroniques, banales; 

2° Des lymphomes tuberculeux; 

3“ Le lymphadénome ganglionnaire. 

Au point de vue anatomo-pathologique, on peut distinguer deüx 
formes de lymphadénome proprement dit ; 

i" Le lymphadénome typique qui est caractérisé par l’hyperproduction 
de cellules lymphatiques, du type normal, telles qu’on les rencontre dans 
les organes hématopoiétiques, et, par sa tendance à la généralisation à 
tout le système hématopoiétique. Ce groupe rentre dans la lymphadénie 
qui sera dite lymphatique ou myélog'ene selon que le tissu réticulé réagira 
selon le type lymphatique (type ganglion) ou myélogène (type moelle 
des os). 
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de formes cellulaires anormales, dérivées des cellules fixes et mobiles des 
organes lymphatiques — groupe qui ne présente pas la même aptitude à 
la généralisation en masse que le lymphadénome typique et qui, par son 
mode d’extension, se rapprocherait davantage des tumeurs malignes. 

Pour le lymphome tuberculeux, nous avons été des premiers, avec 
Sabrazès et Duclion, à montrer qu’il fallait séparer du groupe de l’adénie 
de Trousseau, certaines hypertrophies ganglionnaires cervicales que 
l’histologie montrait être de nature tuberculeuse. Cette forme de tuber¬ 
culose dont nous rapportions 3 observations avec notre maître le Pro¬ 
fesseur Berger est caractérisée par des tumeurs circonscrites, dures, 
mobiles, indolentes, d’un volume souvent considérable, ne se ramollis¬ 
sant pas et ne suppurant jamais; l’évolution en est extrêmement lente. 

L’examen histologique décèle dans ce tissu d’apparence lympha- 
dénique d’innombrables follicules tuberculeux entourés de tissu 
fibreux; on ne peut colorer de bacilles de Koch; il s’agit d’une lésion 
de tuberculose atténuée immobilisée. 

Pour le lymphadénome notre contribution personnelle a été de publier, 
avec P.-E. Weil, une des premières études histologiques et hématolo¬ 
giques françaises de leucémie myéloïde. 

cas de leucémie aiguë et sous le nom de lymphadénome métatypique du 
médiastin antérieur, nous publiions la première observation de cette 


TRAVAUX CONCERNANT L’HISTO-CHIMIE ET LA CYTOLOGIE 
DES CRACHATS 

Traité de l’examen des crachats. (En oollab. avec S,-1. de Jong), Masson etC", 
Élude hislo-chimique et cytologique du crachat pneumonique. (En collab.' 

. avec S.-I. de Jong.) Société médicale des iiâpitaua: de Paris, S juillet 1907. 

L’exsudât séro-albumineux, le mucus et les aspects réticulés des crachats. 
Ibidem, iijuillel 1907. 

Étude histo-ohlmique et cytologique du crachat des tuberculeux. (En collab. 
avec S.-I. de Jong.) Société médicale des hôpitaux de Paris, 17 novembre 1908.' 
Congrès international de la tuberculose. Washington, tgoS, vol. I, p. a66. 




^éosinophilie locale dans l’asthme. (Sn collaboration de S.-I. de Jong). 1 

L'éosinophilie du crachat des asthmatiques- Sa valeur diagnostiqi 
signification pathogénique, (En collaboration avec S.-I. de Jong.) 

Réactions d'alvéolite au cours de ta tuberculose décelée par l’e) 
cytologique des crachats. {En collaboration avec S.-l. de .long et 1 


Si, depuis la découverte du bacil! 
des crachats est peut-être la plus clai 
leur étude histo-chimique et eytolog 
technique histologique contemporai 


crachats, en collaboration avec S 
montrer que si l’analyse histo-chii 
celle du sang et des sérosités, elb 
précieux renseignements cliniqu( 


5 du bacille de Koch, l’analyse bactériologique 
a plus classique des recherches de laboratoire, 
et cytologique n’a pas profité des progrès de la 
itemporaine comme celle du sang et des séro- 
tiémoirés et dans notre traité de l’examen des 
avec S.-I. de Jong, nous avons cherché à 
isto-chimique du crachat est plus délicate que 
ités, elle est cependant possible, et donne de 
cliniques, le crachat représentant en réalité 
fidèle des lésions anatomo-pathologiques de 










imbriqués, entre les mailles desquels de gros fragments nucléaires, 
pris à tort souvent pour des lymphocytes. 

L’examen des crachats permet donc jusqu’à un certain point de se 
rendre compte de la part plus ou moins importante de la réaction 
bronchique, banale, à côté des phénomènes de désintégration cellulaire 
traduisant les phénomènes de caséification pulmonaire. 


RECHERCHES DE PATHOLOGIE GÉNÉRALE 

Les localisations articulaires des infections générales. (En collab. 






TRAVAUX D’HÉMATOLOGIE 


Principales formes cellulaires du tissu conjonctif et du sang. (En coliab. 

avec M. Leredde.) Presse médicale, a 3 novembre 1898. 

L’intérêt de ce travail est qu’il a été le premier en France dans lequel 
ont été décrites avec précision certaines formes cellulaires encore peu 
connues à cette époque, les leucocytes à protoplasma basophile, les 
leucocytes à granulations basophiles ; nous y décrivions d’autre part 
l’aspect spécial du noyau des leucocytes polynucléaires éosinophiles, 
enfin nous montrions les renseignements diagnostiques et patliogé- 
niques qu'on peut tirer de l’établissement des diverses formules hémo¬ 
leucocytaires ou de la constatation des fornies cellulaires anormales du 
tissu conjonctif et du sang. 

Maladies du sang et des organes hématopoiétiques. Resaes critiques. 
Archives générales de médecine, 1900 et .901. 

Le sang dans les maladies. (En coliab. avec M. Labbé.) Ardmes générales 
de médecine, juin 1902. 

Les leuoocytoses dans les maladies Infectieuses. (En coliab. avec M. Labbé.) 
Presse médicale, 8 nov. 1902. — Valeur diagnostique et pronostique de la 
formule hémo-leucocytaire dans les maladies Infectieuses. Traité de 
Pathologie générale. Masson, édit., t. VL 
Mononucléose et Immunité. (En coliab. avec M. Labbé.) Presse médicale, 
9 mai 1903. 

Traité d’hématologlé. (En coliab. avec M. Labbé.) Steinheil, édit., Paris, 1904. 
Dans ces divers articles et dans notre traité d’hématologie, nous nous 



L’ÊosInophille du crachat des asthmatiques- (En collab. avec S.-I. de Jong.) 


Si l’on examiiie le crachat perlé de l’asthmatique en crise, on y trouve 
surtout dü mucus hyalin épais, des cellules bronchiques presque intactes', 
enfin de très nombreuses cellules éosinophiles; si l’éosinophilie a été 
signalée pour la première fois parGollasch dans le crachat des asthma¬ 
tiques, les caractères spéciaux de celte éosinophilie et sa valeur diagnos¬ 
tique considérable n’avaient pas été mis suffisamment en relief. 

Nous avons montré avec I. de Jong que l’éosinophilie dans l’asthme 
avait les caractères d’une éosinophile locale ç si lin certain nombre de 
leucocytes éosinophiles ont les aspects du polynucléaire éosinophile du 
sang, la plupart sont des cellules mononucléées, soit 3è forme arrondiê, à 
gros noyau vésiculeux, ressemblant par suite aux myélocytes éosino- 
-philes, soit des cellules mononuclééesi'de forme losangiqae, en fuseau, 


ayant l’aspect de cellules conjonctives dont le-protoplasma serait criblé 
de granulations éosinophiles; 

Cette constatation nous montre que dans l’asthme il existe au niveau 
des bronchioles une réaction identique à celle que l’on voit dans les pro¬ 
cessus toxiques d’ordre parasitaire, dans la paroi du kyste hydatique 
par exemple; elle est en faveur de l’origine toxique de l’asthme. 

La valeur diagnostique de cette éosinophilie du crachat des asthma¬ 
tiques est considérable, car elle n’existe qu’au cours des crises d’asthme 
etmanque dans toutes les autres,maladies dyspnéisantes, dans la tubercu¬ 
lose, dans l’asthme cardiaque, dans la dyspnée urémique; chez certains 
emphysémateux présentant des crises asthmatiformes, on trouve cepen¬ 
dant aussi des éosinophiles mais en quantité beaucoup moindre que 
dans l'asthme vrai. 

L’Éosinophilie dans ies diathèses et les états anaphylactiques. Revue en- 

L’objet de cette revue a été surtout de coordonner les acquisitions 
anciennes et nouvelles sur l’éosinophilie, en vue d’en déduire la signi¬ 
fication pathogénique-. 

Après avoir rappelé que les éosihophiles disparaissent du sang à la 
période d’état des maladies infectieuses pour ne reparaître qu’au monient 
de la crise (il y a hyperéosinophilie passagère à ce moment), qu’elle est 
beaucoup plus fréquente et plus importante dans les maladies infectieuses 
chroniques, en particulier dans la tuberculose pulmonaire, surtout à la 
fin des poussées évolutives et dans l’intervalle de celles-ci; ainsi que 
dans la lèpre;.qu’elle est de règle dans les maladies parasitaires et dans 
l’asthme; et enfin dans certaines maladies cutanées, bulleuses, dans cér¬ 
ia signification de l’éosinophilie sanguine dans les états diathésiques. 

L’éosinophilie a été considérée comme le substratum des états dia¬ 
thésiques, de l’arthritisme, de la diathèse exsudative qui se traduit non 
seulement par l’asthme et l’entérocolite, mais encore par l’asthme des 
foins, la migraine, l’eczéma, l’urticaire, les œdèmes angioneurotiques 
et certains états d’idiosyncrasie alimentaire ; le substratum de cette dia¬ 
thèse pouvant être une excitation latente du pneumogastrique (syndrome 
vagotonique). 





Si dans certains cas Téosinophilie peut s’observer après injection de 
sérum d’espèce étrangère, il ne nous a pas été donné dé retrouver 
d’éosinophilie dans les différents états anaphylactiques que nous avons 
observés; à la suite d’injections répétées de sérum humain soit frais, soit 
inactivé, nous n’avons pu obtènir chez i8 cobayes mis en expérience 
d’éosînopholie notable, par contre, toute une sérié d’observations expé¬ 
rimentales nous montrent l’hyperéosinophilie à la suite d’injections répé¬ 
tées de produits vermineux. Si rien ne permet à l’heure actuelle d’éta 
blir un lien solide entre l’éosinophilie et l’anaphylaxie, tout montre par 
contre ses rapports avec les phénomènes toxiques. 

Accidents rhumatolides avec leucopénie, éosinophilie et albuminurie au 


cours d’une pleuro-tuberculose primitive. Comparaison avec la maladie 




ÉTUDES CLINIQUES SUR LA TUBERCULOSE 


La plupart de nos recherches cliniques ont porté sur la tuberculose 
pulmonaire î nous nous sommes surtout efforcé de préciser certains 
points londamentaux de sémiologie, d’étudier l’évolution de la maladie 
et de caractériser enfin quelques-unes de ses formes cliniques. 

SÉMIOLOGIE DE LA DIMINUTION DU MURMURE VÉSICULAIRE 

De la diminution du murmure vésiculaire aux sommets et en particulier 
au sommet droit, sa valeur sémiologique- Société médicale des hôpitaux. 

Presse médicale, p. 63, 3 août 1912. Congrès de Rome, 1912 et in Revue de la 
tuberculose, 2® série, t. X et in Thèse François. Paris, 1910. 

La valeur sémiologique des signes physiques « dits de début » de la 
tuberculose pulmonaire de l’adulte. Journal médical français du i5 août 1913. 

Il est peu de questions de phtisiologie plus complexes, plus délicates 
et en même temps plus importantes au point de vue pratique que celle 
de la valeur sémiologique de la diminution du murmure vésiculaire, 
limitée aux sommets et d’une façon plus générale, des respirations 
anomales. 

Grancher avait admis qu’avant la période d’induration de Laënnec 
considérée pendant longtemps comme marquant le début de la phtisie, 
il existe une phase prémonitoire, la phase de germination ; cette phase, 
le plus souvent caractérisée par des symptômes généraux et fonctionnels 
discrets d’imprégnation tuberculeuse, était considérée comme dépis¬ 
table surtout par l’auscultation des sommets du poumon qui révélait 
dans ces conditions des respirations anomales; de ces respirations 
anomales, la plus importante était l’inspiration rude, l’inspiration rude 
et basse ; celle-ci pouvant être remplacée, mais plus souvent encore 
suivie par la respiration faible qui, disait Grancher, était loin d’avoir la 
même valeur sémiologique, par suite de sa fréquence et de sa banalité 

Dans la seconde partie de son œuvre, Grancher fut conduit à cette 
conception lumineuse qui éclaire aujourd’hui tant de problèmes de phti- 






je me suis donc élevé contre la doctrine médicale régnante. Mon opi¬ 
nion qui, à beaucoup sembla subversive à cette époque, a été acceptée 
depuis par la plupart des phtisiologues, parlois même dépassée. 

LES FORMES CLINIQUES DES HÉMOPTYSIES TUBERCULEUSES 

Formes cliniques des hémoptysies tuberculeuses. Rapport présenté à la 
Société d'études scientifiques sur la tuberculose. Séance du 14 mai 1908. (En collab. 

Bacille de Koch et hémoptysies Initiales de la tuberculose. (En collab. 

avec Mathieu-Pierre Weil) Société d'études scientifiques sur la tuberculose, 

La tuberculose hémoptoïque à étapes éloignées, r/ièse de Billard, 
Paris, 1903. 

On a donné beaucoup de classifications des hémoptysies; des 
recherches que nous avons entreprises à ce sujet avec I. de Jong 











ceux-ci, après une phase plus ou moins prolongée où ils présentent de 
l’hyperthermie et de l’instabilité thermique, ont fini par recouvré une 
sorte de stabilité en même temps qu’un certain embonpoint et un bon 
état général. 

LE CONCEPT BACTÉRIOLOGIQUE DU TERRAIN TUBERCULEUX 
La réinfecllon tuberculeuse pulmonaire expérimentale. Le concept bactérie- 





tive ou inflammatoire est extrêmement importante, mais où les phéno¬ 
mènes nécrotiques sont relativement limités ; quelques-unes enfin, quand 
il n’y a plus d'hypersensibilité, aboutissent comme sur un terrain vierge, 
à la formation de foyers importants de broncho-pneumonie caséeuse 

LA TUBERCULOSE LATENTE ET LE DÉBUT DE LA TUBERCULOSE 
PULMONAIRE CHRONIQUE DE L'ADULTE 

Tuberculose pulmonaire latente et tuberculose pulmonaire atténuée. 


La tuberculose gangllo-pulmonalre latente chez l’adulte. Leçon faite à la 

Le début de ta tuberculose pulmonaire chronique de l’adulte. Leçon faite 
à la Charité et publiée dans la Clinique, i8 juillet ipiS. 

Dans ces leçons, nous nous sommes efforcé de montrer qu’on ne 
peut comprendre l’histoire de la tuberculose pulmonaire de l’adulte et 






généralement dans l’enfance et ayant déjà marqué son empreinte sur 
l’individu soit sous forme de variations de l’habitus extérieur, soit sous 
forme de modifications dans l’état pulmonaire. 

Il faut donc distinguer le début évolutif (ou début apparent) du début 
réel qui a passé le plus souvent inaperçu; ce début évolutif pourra lui- 
même être insidieux, ou bien être au contraire brutal; les symptômes 
d’imprégnation bacillaire en sont en réalité le meilleur signe. 


LES POUSSÉES ÉVOLUTIVES DE LA TUBERCULOSE 
PULMONAIRE CHRONIQUE 

a formule hémoleucocylaire au cours des poussées évolutives^(En collab. 


Caractères généraux des poussées évolutives de la tuberculose pulmonaire 
chronique. (En collab. avec H. de Serbonnes.) Bulletin Société médicale des 
hôpitaux. Il mars 1910. Paris Médical, i« janvier 1911. * 

Les courbes thermiques des poussées évolutives de la tuberculose pul¬ 
monaire chronique. (En collab. avec H. de Serbonnes. (Reçue de la 

La notion d’intermittence, de poussées évolutives entrecoupées de 
trêves, domine toute l’histoire de la tuberculose pulmonaire comme celle 
de la plupart des maladies chroniques, tout au moins tant que la maladie 
n’est pas encore entrée dans la phase de phtisie. 

La plupart des auteurs classiques, obnubiléspar la division en périodes 
basée sur l’évolution des lésions 'anatomiques, se contentent cependant 
de rappeler brièvement l’exagération des signes physiques et l’accentua¬ 
tion des symptômes généraux et fonctionnels au moment des recrudes¬ 
cences de la maladie et n’ont jamais fait l’étude systématique des pous¬ 
sées évolutives de la tuberculose. 



























particulièrement importante, contenant des vaisseaux sanguins venus des 
artères bronchiques et un riche réseau lymphatique communiquant peut- 
être avec les vaisseaux profonds sur toute l’étendue de la périphérie du 
poumon. Quelle que soit l’étiologie de ces cortico-pleurites, elles peuvent 
donner lieu à trois types cliniques ; le syndrome cortico-pleural superfi¬ 
ciel, le syndrome splénopneumonique type Grancher, le syndrome 
cortico-pleural profond. 

L’analogie relative d’évolution qui existe entre les formes pneumo- 
cocciques et les formes tuberculeuses explique pourquoi l’on a méconnu 
si longtemps la nature tuberculeuse de certaines cortico-pleurites, qui 
ressemblent si peu aux accidents tuberculeux habituels ; dans ces cortico- 
pleurites, même dans les formes à localisation pulmonaire prédomi¬ 
nante, l’évolution tuberculeuse, au sens anatomique du mot, passe en 
effet au second plan et est masquée par l’intensité et l’étendue des lésions 

Les cavernes tuberculeuses de la base du poumon. Leçon faite à la Charité, 
Contribution à l’étude de la tachycardie symptomatique de la tuberculose. 





cher de ré\ 


rapports avec les formes de la tuber- 


hropathie-hypertrophlante pneumique. (Kn 


irement àPopinion classique,ne s’observe 
ans des conditions spéciales : Il manque 
t presque exclusivement dans les formes 
des présentant des lésions très étendues 
fibreuse, de la pleurésie chronique ou 




syndrome ont classé sous cette rubrique toutes les déformations des 
extrémités digitales survenant chez des malades atteints d’affections 
broncho-pleuro-pulmonaires, en particulier les cas un peu accentués de 
doigts hippocratiques. Ils ont fait du doigt hippocratique le premier 
degré de l’ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique. 

Nous avons fait une révision de toutes les observations publiées et 
montré les différences cliniques et anatomo-pathologiques qui séparent 
le doigt hippocratique de l’ostéo-arthropathie. 

La déformation qui constitue le doigt hippocratique, contrairement à 
celle de l’ostéo-arthropathie, ne s’accompagne jamais de douleurs, jamais 
n’entraîne d’impotence fonctionnelle; elle est toujours limitée à la pha¬ 
langette, quelle que soit la durée de la maladie causale : dans les cas où 
des lésions articulaires ont été signalées en même temps que la déforma¬ 
tion digitale, il s’agissait d’arthrites banales concomittantes ; le doigt 
hippocratique enfin, contrairement au doigt de l’osiéo-arthropathie, ne 
présente pas de lésions osseuses, mais seulement de l’hypertrophie des 
parties molles. 

Pseudo-phumatlsme tuberculeux. Société médicale des hôpitaux, 24 octobre 1901 
et in thèse de Gaillard : Polyarthrite aiguë tuberculeuse: Paris, 1902. 

Nous avons contribué à établir la réalité du type clinique du pseudo- 
rhumatisme tuberculeux, en rapportant en 1901 une observation démons¬ 
trative de pseudo-rhumatisme comme manifestation initiale d’une tuber¬ 
culose généralisée des séreuses. Une jeune femme est atteinte, après une 
longue période de fatigue générale, d’hydarthrose du genou, puis d’une 
série ininterrompue de manifestations sur le système séreux, polyarthrite 
ressemblant plutôt au rhumatisme blennorragique qu’au rhumatisme 
articulaire aigu, endocardite mitrale, puis double pleurésie sérofibri¬ 
neuse, à lymphocytes ; péritonite à forme ascitique, enfin méningite ter¬ 
minale. 

Nous avons pu, d’aulre part, rapporter d’autres observations de 
polyarthrite suivies à bref délai de tuberculose péritonéale, ou seulement 
de pleurésie sérofibrineuse. 

Par contre, nous nous sommes élevés contre la tendance qu’ont 
certains médecins, à la suite de Poncet et de ses élèves, à porter trop 
facilement le diagnostic de rhumatisme tuberculeux, en concluant de la 











eberthienne sans localisation apparente, soit au contraire aux formes 
localisées, de cholécystite, de méningite, de pleurésie, dues au 
bacille d’Eberth sans syndrome typhoïdique concomitant. 

Dans le premier groupe de i6 observations rentrent des cas anciens 
de splénotyphus, d’infection à type puerpéral, de septicémie pure; dans 
tous ces cas où un état typhoïde grave domine, où la splénomégalie est 
le plus souvent considérable, les symptômes intestinaux manquent le' 
plus souvent pendant la vie ainsi qu’à l’autopsie les ulcérations caracté¬ 
ristiques de la fièvre typhoïde. 

Dans le second groupe on rencontre soit des méningites à type céré¬ 
bral ou cérébro-spinal, des broncho-pneumonies, des cholécystites, des 
pleurésies, etc. 


depuis le bien-fondé de cette révision nosographique ; la lésion intesti¬ 
nale dans la fièvre typhoïdoj si importante qu’ellé soit, n’est cependant 






MÉNINGITE CÉRÉBRO-SPINALE 

Caractères distinctifs entre le méningocoque et le pneumocoque par la 
culture dans les sérums. (En collab. avec M. Griffon.) Société médicale des 


Les porteurs de méningocoques. Reçue critique. Annales de médecine, tome II, 





DIVERS 


Anévrysme de l’aorte. BMain de la SoMté anatomique, 20 mars 1851. 

Cancer primitif du mèdiastin. Bulletin de la Société anatomique, 24 avril 1891. 
Cancer de l’épiploon. Bulletin de la Société anatomique, 20 novembre 1891 et 

Rétrécissement cancéreux du pylore. Atrophie généralisée des viscères. 
Aspect infantile du cœur. Bulletin de la Société anatomique, 23 dé- 

Rétrécissement du canal cholédoque. Atrophie de la vésicule biliaire. 

Insuffisance hépatique. Bulletin de la Société anatomique, ly lévrier 1893. 
Cirrhose du foie, infarctus de la rate, muetin de la Société anatomique. 

Kystes multiples du foie, d’origine biliaire. (En collab. avec M. Touchard.) 

Abcès froid de la paroi thoracique. (En collab. avec M. Souligoux.) Bulletin 

Ictère chronique par rétention biliaire. Obstruction du canal hépatique au 
niveau du hile par un épithélloma à cellules cylindriques. Bulletin de la 

Cirrhose hypertrophique alcoolique du foie; épithélloma alvéolaire à 

cellules polymorphes. Bulletin de la Société anatomique, 17 novembre 1893. 

Ulcérations du cæcum. Abcès du foie. Bulletin de la Société anatomique, 5 jan¬ 
vier 1894. 

Examen de deux moelles d’érysipélateux. (En collab. avec M. F. Widal.) SecUté 
médicale des Mpitaux, 25 janvier 1895. 

Le microbe de l’infiuenza. Le pneumo-baollle de Friedlænder. Les Infec¬ 
tions agoniques et cadavériques. Revues générales. Médecine moderne, jan- 

lïlénlnglte suppurée localisée due au micrococcus tetragenes. (En collab. 

avec M. Lepage.) Société médicale des hôpitaux, 21 janvier 1898, , 

Action comparée des poisons tuberculeux (toxicité, action sur la tempéra¬ 
ture). (En collab. avec M. A. Gouget.) Bulletin de la Société de biologie, 
10 juin 1899. 






Réaction de Wassermann dans un liquide pleural de nature tuberculeuse 
au cours d'une syphilis secondaire, (En oollab. avec P. Gastinel.) Bulletin 
de la Société d’études scientifiques sur la tuberculose, 11 juillet 191a. 

Tuberculose méningée guérie depuis deux ans. (En collab. avec M. P. Weil.) 
Bulletin de la Société d'études scientifiques sur la tuberculose, no i, janvier 1911. 

Un cas de méningite tuberculeuse guérie. (En collab. avec Gastinel.) Bulletin 

Schéma slmplltté pour la notation graphique des signes d’auscultation 
pulmonaire. Paris Médical, novembre igiS. 

Endocardite tuberculeuse et hémorragie cérébro-méningée. (En collab. avec 

Recherches sur la valeur comparée de la réaction de fixation pratiquée 
au moyen de l’antigène Calmette-lïlassol et de l’antigène Besredka. (En 


TRAITÉS DIDACTIQUES 

Traité d’hématologie. (En collab. avecM. Labbé.) Steinheil, édit. Paris, 190,',. 
Précis de bactériologie. ( 3 » édition, sous presse.) Masson, édit. 

Traité de l’examen des crachats. (En collab. avec S.-l. de Jong.) Masson, édit. 
Paris, 1913. 


CONTRIBUTION AUX TRAITÉS DE MÉDECINE 

Notions élémentaires sur les bactéries. Manuel d'mstoiogie pathologique de 
Cornil et Ranvier, 3 * édition. Alcan, édit. ° 

Les bactéries. Nouoeau traité de Pathologie générale de Bouchard et Roger t 11 
Masson, édit. Paris, 191/,. 8 , • • 

Articles : Charbon et Infections à Steptocoques. Manuel de Médecine de 
MM. Debove et Achard, t. IX. Rueff, édit. Paris, 1897. 

Diagnostic des maladies Infectieuses. (En collab. avec F Widal ) Traité de 
Pathologie générale, t. VI. Masson, édit. 


Articles ; Hémoptysie et expectoration. (En oollab. avec S.-I. de Jong) et 
Tuberoulinothérapie. (En collab. avec Philibert.) In Traité de Thérapeutique 

Article : Maladies de la rate. (En collab. avec M. Brühl.) In Manuel de médecine 
de MM. Debove et Achard, t. V. Rueff, édit. Paris, iSgS. 

Article ; Maladies des veines. (En collab. avec M. Widal.) In Traité de médecine 
et de thérapeuthique de Gilbert et Thoinot, t. XXV. Baillière, édit. Paris, igt i. 
Article ; Maladies du système lymphatique. (En collab. avec M. Labbé, t. XXV. 
In Traité de médecine et de thérapeutique de Gilbert et Thoinot. Baillière, édit. 


Article : Grippe. (En collab. avec S.-I. de Jong,) In Traité déhygiène de Ghante- 
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